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図2　Small　RNAの生成と作用機序
　　Small　RNAはゲノム配列の各エレメントから，転写される。これは非特異的なargonaute
　　タンパクと複合体を形成し，これを中核にRISC（RNA　inducedsilencing　complex）によ
　　り，mRNA（遺伝子）に対して田川ゲティングし，　mRNA分解，翻訳制御，クロマチン形
　　成，またDNAメチル化を配列特異的に誘導することができる。
　c）マイクロRNA
　この領域から発現される転写物は，サイズの小
さなRNAが多く，　ribozymeなどのようにRNA
自身が触媒作用をもつ。RNAi（RNA　interfer－
ence）は，近年臨床にも応用される可能性もあ
るが，20－30塩基からなる呼野RNAである。こ
の代表が20－25塩基配列のマイクロRNA（miR－
NA）である。これは非特異的なargonauteと複
合体を形成し，これを中核にRISC（RNA　in－
ducedsilencing　complex）により，　mRNA（遺伝
子）に対してターゲティングする（図2）。した
がって，mRNA分解，翻訳制御，クロマチン形成，
またDNAメチル化を配列特異的に誘導する9）。
miRNAは遺伝子を制御している。
　d）生殖細胞特異的単鎖RNA（piRNA）
　21－23塩基のSmall　RNAはmi　RNAとsi　RNA
に分類されてきたが，第3の24－31塩基のsmall
RNAであるpi　RNAが生殖細胞から単離された。
piRNAはPIWIファミリータンパクに結合する
ため，pi　RNA（piwi－interacting　RNA）と呼ば
れている10）。PIWIファミリーはArgonouteファ
ミリーのひとつで，レトロトランスポゾン由来の
ものが多い。精細胞系に特異に発現し，精子形成
制御機構の中心的な役割を演じる可能性が高い。
　3．精子クロマチンパッケイジング
　ARTにより，受精率，妊娠率，出生率は向上
しているが，すでに上限に達しているとも考えら
れる。これは，精子先体DNAの断片化によるも
のと考えられている。精子完成段階（spermiogen－
esis）において，精子はその形態が変化する。す
なわち，85％のヒストンがプロタミンに置換され
るとされ，パッケイジングされる。近年，このパ
ッケイジングにはエピジェネティックな制御が行
われていると報告されている11）。核マトリック
ス結合とヒストン／プロタミンとの関係がDNA
断片化に関与している可能性があり，精子核の空
胞化との関係とともに研究が進められている。
　4．ミトコンドリアと精子
　ミトコンドリア（mt）DNAは，細胞質にあり，
核外ゲノムである。電子伝達系の13のポリペプ
チドを持ち，さらに22のtRNA，2個のrRNA
をコードしている。mtDNAが妊孕性に関与して
いるかどうかは議論の多いところである。当初，
精子運動のATPは解糖系から供給されていると
考えられていたが，mtDNAの変異などの研究で，
酸化的リン酸化の過程で得られるATPによるこ
とが証明され，酸化的リン酸化が，精子運動・機
能や形態に関与することが分かってきた。精子に
634
Presented by Medical*Online
並木ほか：生殖医療の現状
は少ないながらもミトコンドリアが存在して，特
別な作用を持つと考えられている。また，sper－
matogenesis（精子形成）からspermiogenesis（精
子成熟）の過程で精子ミトコンドリアの数は1割
程度まで減少することから，mtDNAのコピー数
が精子完成のよい指標である可能性もある。
　5．抗酸化剤と精子DNA損傷
　精子DNA損傷の要因は異常プロタミン発現と
過度の活性酸素（reactive　oxygen　species：
ROS）産生と考えられている。高度の活性酸素と
精子DNA損傷は不妊患者の25％の精液に見ら
れとされている。ヒト精子の活性酸素の感受性は
精子内の不飽和性脂肪酸が豊富に存在しているた
めと考えられている。精液中の精漿はスカベンジ
ャーとして重要な役割を担っており，非酵素的な
保護i作用も存在している。特に，頻回の精子洗浄
は活性酸素が増加し，精子に損傷を与えている可
能性が高い12）。抗活性酸素剤である，ビタミンC，
Eも臨床的に用いられているが，その有用性につ
いては，未だ確定していない。
　6．ln　vitro精子培養
　精子完成段階の円形精子細胞，伸長精子細胞か
ら精子に至る体外培養は，TESE・・ICSIの技術が
安定している現在，現実的な課題である。精子培
養が困難であるのは，精巣内の画分が比較的しっ
かりしていること，立体的な構造特異性，各ステ
ージに作用するシグナルや遺伝子が複雑に関与し
ていることなどに起因する。体細胞と減数分裂を
経る精細胞の複雑な調節を，体外で再現するのは
困難である。したがって，精細管内移植法や皮下
に精細管を移植し，精子形成を促進する方法であ
るが，技術的，倫理的に様々な問題を包含する。
　7．精巣から多能性幹細胞の樹立
　精巣内精解細胞を培養すると，ごく少数のES
細胞様の細胞が出現することが明らかとなってい
るが，胎児からの採取を前提とする始原生殖細胞
は，倫理的に問題がある。一方，患者生検材料か
らの多能性幹細胞の樹立は再生医療に応用が考え
られるが，その超えるべきハードルは高い。
　男性不妊症診療は着実に進歩しているが，特発
性精子形成障害の原因解明は未だなし得ていな
い。しかし，近年の分子生物学の進歩は著しく，
精子形成機序およびその障害を解明する基礎研究
の成果が出始めている。これらの診療，基礎研究
に泌尿器科医が積極的に参画していただくことを
期待する。
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